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© Vernetzte, stlckstoffhaltige Vinylcopolymere, Verfahren zu fhrer Herstellung sowie die Verwendung 
dieser Verbindungen. 

© Es warden vernetzte, stickstoffhaltige Vinylcopolymere mit Einheiten der Formel I 

-{-CH 2 -CH-) W _(-A1-) x -(-A2-) y -(-CH 2 -CH-) 2 - 
I I 

NH 2 NH I 

I 

i- R 

1^ und deren physiologisch vertragliche Salze, wobei in Formel I A1, A2, R, w. x, y und z die angegebenen 
© Bedeutungen haben, ein Verfahren zu ihrer Herstellung und die Verwendung der Verbindungen als Arzneimittel. 
q Wirkstofftrager und Nahrungsmittelhilfsstoffe beschrieben. 
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Die Erfindung betrifft vernetzte, stickstoffhato'ge Vinylcopolymere und ein Verfahren zu deren Herstel- 
lung. Aufgrund ihrer FShigkeiten, Gallensauren zu adsorbieren, eignen sie sich als Arzneimittel insbesonde- 
re zur Senkung des Chotesterinblutspiegels. Sie eignen sich ferner fUr die Verwendung als Wirkstofftrager, 
aJs Nahrungsmittelhilfsstoff und Nahrungsmittelzusatzstoff. Die Erfindung betrifft daher auch die Verwen- 

5 dung der Verbindungen sowie ein Verfahren zu ihrer Hersteilung. 

Gallensauren haben eine wichtige physiologische Funktion bei der Fettverdauung. Als Endprodukte des 
Cholesterinstoffwechsels werden sie in der Leber synthetisiert. in der Gallenblase gespeichert und in den 
Darm abgegeben, wo sie ihre physiologische Wirkung entfalten. Der groBte Teil der sezernierten Gallensau- 
ren wird uber den enterohepatischen Kreislauf wieder zuruckgewonnen (ca. 20 - 25 g/Tag). Bne Unterbin- 

io dung dieser Ruckresorption vermindert den Gallensaurepool in der Leber und bewirkt so neben einer 
Stimulierung der Cholesterineigensynthese eine verstarkte Cholesterinaufnahme aus dem Blutkreislauf. 
Hierzu erhoht sich die Zahl der hepatischen LDL-Rezeptoren auf den Membranen der Leberzellen, so dafl 
die cholesterinhaJtigen LDL-Partikel beschleunigt katabolisiert werden und es zu einer Herabsetzung des 
Cholesterinanteils im Blut kommt. 

is Es ist bekannt, daB sich Gallensauren an unlosliche, basische, vernetzte Polymere wie Polyethylenimi- 
ne (vgl. z. B. EP-A-0379 161) oder Polyvinylimidazole (vgl. EP-B-0162 388) binden lassen und daher als 
geeignet zur Behandlung von Erkrankungen, bei denen eine Hemmung der Gallensaureruckresorption im 
Darm, insbesondere im DUnndarm. wUnschenswert erscheint. angesehen werden. Beispielsweise werden 
die chologene Diarrhoe nach lleumresektion oder auch erhohte Cholesterin-Blutspiegel auf diese Weise 

20 behandelt 

FUr die als Lipidsenker in der Verwendung befindlichen lonenaustauscherharze, wie Colestipol und 
Colestyramin. ist insbesondere eine sehr hohe Tagesdosis einzuhalten. Sie betragt z.B. fur Colestyramin 12 
- 24 g, im Hochstfall 32 g, fur Colestipol 15 - 30 g. 

Diese hohe Dosierung sowie unangenehmer Geruch, Geschmack und Konsistenz erschweren die 
25 Patienten-Compliance. 

Nebenwirkungen dieser lonenaustauscherharze sind auch auf die mangelnde Selektivitat (z.B. Avitami- 
nosen) zuruckzufUhren. FQr beide Praparate wurde eine therapeutische Bedeutung in Kombination mit 
anderen hypolipidamisch wirkenden Pharmaka wie Fibrate, HMG-CoA-Reduktase-lnhibitoren, Probucol (vgl. 
z.B. M.N. Cayen, Pharmac. Ther. 29, 187 (1985) und 8th International Symposium on Atherosclerosis, 
30 Rome. Oct. 9-13, 1988, Abstracts S. 544, 608, 710) beschrieben, wobei die erzielten Effekte auch die 
Therapie von schweren Hyperlipidamien ermoglichen. Deshalb erscheint es bedeutungsvoll, bei dem 
gegebenen Wirkprinzip geeignete Stoffe ohne die Nachteile der gegenwartig verwendeten Praparate zu 
finden. 

Folgende Merkmale der genannten Praparate und insbesondere von Colestipol sind als verbesserungs- 
35 wurdig anzusehen: 

1. Die hohen Tagesdosen, die auf eine geringe Bindungsrate in isotonischer Losung und auf teilweise 
Wiederfreisetzung der adsorbierten Gallensaure zuruckzufuhren sind. 

2. Die qualitative Verschiebung der Gallensaurezusammensetzung der Galle mit abnehmender Tendenz 
fur Chenodesoxycholsaure und die damit verbundene zunehmende Gefahr der Cholelithiasis. 

40 3. Das Fehlen einer dampfenden Wirkung auf den Cholesterinstoffwechsel der Darmbakterien. 

4. Die zu hohe Bindungsrate von Vitaminen und Pharmaka, die Substitutionsbedarf an diesen Stoffen und 
Butspiegelkontrollen eventuell erforderlich macht. 

5. Nicht ausreichende Reinheit und Stabilitat der Polymere (bei Colestyramin Gefahr der Abspaltung von 
Amino- und Ammonium-Gruppen). 

45 6. Unzureichende Patienten-Compliance aufgrund a) der "sandigen" Konsistenz (Colestyramin = Hard- 
gel-Polymer) und b) des unangenehmen Geruchs und Geschmacks. 
Variationen zu den bisher verwendeten Praparaten wie z.B. Einfiihrung von Spacern zwischen Ammoni- 
um-Gruppen und Polymerhauptkette im Fall des Colestyramins (EP-A-0 404 062) fuhren zu keiner 
entscheidenden Verringerung der beschriebenen Nachteile. 
so Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es. Verbindungen mit neuen Polymerstrukturen bereitzustellen, 
die Gallensauren konzentrationsabhangig in hohem MaCe binden. Daruberhinaus sollten diese Verbindun- 
gen die bestehenden Nachteile der bisher verwendeten Austauscherharze nicht bzw. nicht mehr im 
bekannten MaBe aufweisen. 

Mit den unlcslich n, wasserbindenden, stickstoffhaltigen Vinylcopolymeren der Formel I gelingt die 
55 Losung der Aufgabe sowie eine Uberwindung der beschriebenen Mangel. 

Di Erfindung betrifft daher vern tzt . stickstoffhaltige Vinylcopolymere mit Einheiten der Formel I 
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-<-CH 2 - CH-) W -{-A1-)„-<-A2-) y -(-CH 2 -CH-),- 

I I 
NH 2 NH 

I 

R 



to 



und deren physiologisch vertragliche Salze, wobei in Formal I 
w 0,1 -0,98, 
x 0,0 -0,8. 
»s y 0,0 -0.3 und 

z 0.0 - 0,6 ist, wobei w + x + y + z gleich 1 ist, x = 0 nur falls y * 0. y - 0 nur falls gleichzeitig x * 0 
und z * 0 und R = R* sind. 
und worin 
A1 

20 1. fiir oinen hydrolysestabilen Rest der Formel 

-CH 2 -CH- 
I 

R 5 



25 



steht. worin R 5 ein linearer oder verzweigter Alkoxyrest mit 3 bis 18 C-Atomen, ein Cycloalkylrest mit 
30 5 bis 8 C-Atomen, ein Phenoxy-, Tolyl-, 4-(tert. Butyl)-phenyl-, 4-Aminophenyl-, N-Carbazyl-, N- 

Imidazolyl-, 2-Pyridinyl- oder 4-Pyridinylrest ist, oder 
2. fur einen hydrolysestabilen Rest der Formel 

as CH 3 
~H 2 Cv /CH 2 — , -H 2 C-CH- od.r -CH 2 -C- 



R 6 R 7 



2 



4S 



worin R 6 ein Alkylrest mit 1 bis 18 C-Atomen ist, R 7 H oder, falls R 6 Alkyl mit 1 bis 6 OAtome ist, ein 

Alkylrest mit 1 bis 6 C-Atomen ist, 
steht 
A2 

so 1. fur den Rest eines hydrolysestabilen Vernetzers der Formel 
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-CH 2 -CH- -CH-CH 2 - 
(0-C 2 H 4 ) — 0 
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stsht, oder 

2. Hit einen Rest der Formel 



— H 2 C — CH— J-— CH — CH 2 — 



10 — CH 2 — CH— 0— CH 2 — CH — CH 2 — odtr 



rs 



20 



— CH,— CH — CH — CH— CH — CH 2 — 
I III 

OH OH 



und worin 

R fur FV-X, R 2 -X, R3 oder R* steht, wobei 

R 1 einen Substitutenten bedeutet, ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus: 
25 1. -(CH 2 ) n *CH3, wobei n eine ganze Zahl von 3 bis 21 ist. verzweigtes Alkyl mit 3 bis 21 

Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu 21 Kohlenstoffatomen, 

2. Cycloalkyl, Cycloalkeny! mit jeweils 5-12 Kohlenstoffatomen, ein-, zwei- Oder dreifach 
substituiertes Cycloalkyl oder Cycloalkeny I mit jeweils 5-12 Ringkohlenstoffatomen und 

3. Aryl, Arylalkyl, Arylalkenyl, wobei die Arylreste ein- oder mehrkernig sind, ein- bis 
30 dreifach substituiert sein konnen und Heteroatome enthalten konnen und 

X eine Einfachbindung oder 

eine Bruckengruppe oder ein Spacer ist, 
und 

R 2 einen hydrophilen bzw. amphiphilen Substituenten bedeutet ausgewahlt aus der Gruppe 
35 bestehend aus: 

1. 



40 



45 



SO 
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^ (CH 2 ) b -CH 3 
"(CH 2 ) 0 -N 

^(CH 2 ) b -CH 3 




(CH 2 ) b — CH 3 



(CH 2 ) b — CH S k® 
(CH 2 ) b — CH, 
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3. 



<CH t )>— CM, 




N 




J 1-5 



4. -(CH 2 ) C -B, wobei B einen Uber N gebundenen Pyrrolidinyh Piperidinyl- oder Morpholinyl- 
Rest bedeutet, 

5. -(CH 2 ) a -D*A°, wobei D* Pyridinium, Pyrimidinium Oder Imidazolinium bedeutet, und 
6. 



wobei bei den unter 1 . bis 6. angegebenen Substituenten 
a eine ganze Zahl von 2 bis 16, 
b null, 1, 2 oder 3, 
c eine ganze Zahl von 2 bis 6, 
d eine ganze Zahl von 6 bis 1 7 und 
A ein physiologisch vertragliches Anion bedeuten, 
fur einen Rest steht ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

1. einer Cholsaure, die uber die 3-a-OH- oder 24-COOH-Funktion direkt oder uber einen 
Spacer gebunden ist, 

2. einer Tauro- oder Glycocholsaure, die Uber die 3a-OH- oder Tauro- bzw. Glyco-Funktion 
direkt oder uber einen Spacer gebunden ist, und 

3. einen hydrophiien cyclischen Rest oder einen Glucopyranuronsaure-Rest, und 
fur einen vernetzenden Rest steht ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 

1. 

W-(CH 2 ) e -W und 



(CH 2 ) C 



(CH 2 ) b — CH 3 

N® (CH 2 ) d — CH 3 



(CH 2 ) b 



CH 5 



2. 

W-(CH 2 -CH2 0) r CH 2 -CH 2 -W 
wobei W eine Einfachbindung, 
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0 0 0 0 

II II II II 

C- t -C-0-, -CNH-, -CH 2 -CH 2 -C-0- . 



0 

U 



-CH 2 -CH 2 -C-NH- , 



10 



OH 
I 

-CH 2 -CH 



ist, und wobei 

e eine ganze Zahl von 3 bis 12, 
f eine ganze Zahl von 1 bis 6 
is bedeutet. 

In den vorstehenden und folgenden Ausfuhrungen stent: Aryl fur einen ein- oder mehrkemigen 
aromatischen Kohlenwasserstoffrest mit 6 bis 14 C-Atomen, wobei im Falle der mehrkemigen Reste die 
Arylgruppen miteinander kondensiert, Uber C-C-Bindungen oder Uber BrUckenglieder wie -O-, -COO- oder 
-CONH- miteinander verbunden sind. 
20 Femer umfaBt der Begriff Aryl auch 5- bis 1 4-gliedriges Heteroaryl mit 1 Heteroatom oder 2 nicht 
benachbarten, gleichen oder verschiedenen Heteroatomen, ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus 
Sauerstoff und Stickstoff. 

Aryl stent insbesondere fur Phenyl, Arylalkyl fur Benzyl und Phenylethyl und Arylalkenyl fur 



25 




30 Beispiele fur aromatische Reste mit 1 oder 2 Heteroatomen sind Reste der Chinolincarbon-, Benzimida- 
zolcarbon-, Furancarbon-, Nicotin- und Cumarilsaure. 

Die Cycloalkyl bzw. Cycloalkenylreste sind gegebenenfalls ein, zwei oder dreifach substituiert mit 
Hydroxy, (Ci-CO-Aikyl und/oder (Ci -CcJ-AIkoxy-Resten, wobei im Falle der Mehrfachsubstitution die 
Substituenten gleich oder verschieden sind. Entsprechendes gilt auch fur die Substituenten am Aryl; als 
35 Rest kommt z.B. ein Triethylbenzoesaurerest in Frage. 
Das Bruckenglied X bedeutet 

0 0 o 

II II II 

-C- , -C-NH- oder -C-O- . 



45 Der Spacer X besitzt die Forme! 



" II II II 

-C-(CH 2 ) 1-8 -Z- mit Z gleich -0-, -NH-, -CO-, -CNH-, 



55 wobei im Fall von 3-8 Methylengrupp n eine mittlere CH 2 -Gruppe durch Sau rstoff ers tzt sein kann. 
R^X ist z.B. ein Rest der Formel 
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A„A 



to 



Ein Beispiel fur R in der unter R 3 1. erwahnten Bedeutung ist der Rest der Formel 



T5 



20 



0 

II 

— C — (CH 2 ) 5 -NH 




25 



30 



35 



Ein hydrophiler cyclischer Rest R gemaB R 3 3. ist ein Cyclodextrinrest Oder ein funktionalisierter 7 - 
18gliedriger C-haltiger Azamakrozyklus mit 2 bis 4 Stickstoffatomen. und gegebenenfalls 2 t 3 Oder 4 
Sauerstoffatomen, die durch Ethylengruppen getrennt sind. wie z.B. 1 ,4,7-Triazacyclononan, ein Cyclen- 
oder Cyclamrest oder 1,4-Diaza-18 crown 6. 
Der Rest R 1 ist vorzugweise hydrophob. 

Sofem b in einer Struktur mehrfach vorkommt, so ist b gleich Oder verschieden, c ist in einer Struktur 
immer gleich, W ist immer gleich. 

Die erfindungsgemaSen Vtnylcopolymere mit Einheiten der Forme! I sind verzweigt und vernetzt Wie in 
der Polymerchemie ublich sind die in Formel I angegebenen Gruppen uber das Gesamtpolymer statistisch 
verteilt bzw. gemaB ihrer Copolymerisationsparameter angeordnet. 

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung von Vlnylcopolymeren mit Einheiten der 
Formel I, welches dadurch gekennzeichnet ist, dafl man aus Vinylformamid durch Copolymerisation eine 
Verbindung der Formel tl 



40 



-(-CH 2 -CH-) u -(-A1-) x -(-A2-) y - 

I » 
NH 

I 

0 = C-H 



so herstellt, wobei A1. A2. x und y die zu Formel 1 angegebenen Bedeutungen haben und u 0.1 - 0.98 ist. 
diese zu einer Verbindung der Formel III 



ss 
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-(CH r CH-) w - {-A1 (- A2-) v - HI 
I 

NH 2 

worin A1, A2. x und y die zu Formel I und u die zu Forme! II angegebenen Bedeutungen haben, 
to hydrolysiert, und anschliefiend gegebenenfalls nach ublichen Methoden derivatisiert, zu einer Verbindung 

mit Einheiten der Formel I oder deren physiologisch vertraglichen Salzen. 

Die vernetzten, stickstoffhaitige Co poly mere werden hergestellt durch vernetzende Copolymerisation mit 

dem Monomeranteil A2 oder durch polymeranaloge Vernetzung (Anteil R 4 ) unter Verwendung von Vernet- 

zern aus der Gruppe der DiaJkylantien wie o.w-Dibromalkane, Ditosylate. Diisocyanate oder aus der Gruppe 
rs der Disauren, der Diacrylate und Diacrylamide oder der Diepoxide. 

In Formel II steht u fur die Summe aus w und z. In den erfindungsgemafien Verbindungen liegen z 

Anteile als Derivat (R) und w Anteile als freie Vlnylamineinheiten bzw. als deren physioiogisch vertraglich 

Salze vor. Die Derivatisierung der Vinylaminanteile u wird vorzugsweise so gefUhrt, dafl z kleiner als 0,6 mal 

w ist. 

20 Bevorzugt sind Vinylcopolymere, bei denen R die Bedeutung R^X, R 2 -X oder R 3 hat und bei denen 
gleichzeitig z 0,1 bis 0,3 ist. Falls R gleich R 4 ist, ist z vorzugsweise 0,0 bis 0,1. 

Bei der Herstellung der Copolymerisate betragt der Anteil an Gruppen A1 0 bis 80 %, vorzugsweise 0 bis 
50 %, insbesondere 10 bis 30 %. Der Anteil an Gruppen A2 betragt 0 bis 30 %. vorzugsweise 2 bis 20 %, 
insbesondere 5 - 15 %. 
25 Das nachfolgende Reaktionsschema erlautert das Verfahren an einen Beispiel 

vernetzende 

Copolymerisation, z. B. 

mit y mal Triethylenglykol 

divinylether 

30 
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u .CH. 



CH 



H — C — N H 
II 
0 



NHCHO 0 
I 

(CH 2 ) 2 



Hydroly»c 



(CH 2 ) 2 -0-(CH 2 ) 2 -0- 



{- CH , — CH +-TT 
2 I 

NH, 



l CH 2 - 



CH 
I 

0 



(CH 2 ) 



2 ) 2 



(CH 2 ) 2 -0- (CH 2 ) 2 -0- 



— [ C H 2 — C H - J w — t C H 2 — C H 1 y I C H 2 C H - 1 z 



I 

NH 



I 

0 



(CH 2 ) 



I 

NH 
I 

R 



(CH 2 ) 2 -0- (CH 2 ) 2 -0 



Aufgrund ihrer Bgenschaften konnen die Copolymers mit Einheiten der Formel ! als Arzneimittel z.B. als 
Lipidsenker, als Sattigungsforderer, als Nahrungsmittelzusatz und Nahrungsmittelhilfsstoff verwendet wer- 
den. Die Erfindung betrifft daher auch diese Verwendungen und Arzneimittel auf Basis der Verbindungen 
mit Einheit n der Form I I. 

Durch den Einsatz der erfindungsgemaSen Verbindungen kann die ubliche Dosierung der bisher 
verwendeten Gallensaureadsorber zur Behandlung der Hypercholesterinamie erh blich gesenkt werden. 
Dadurch stelrt sich das Problem der Dosierung und der Compliance nicht mehr. Zusatzlich wird die 
Compliance auch dadurch verbess rt, daB die Verbindungen Softgel-Charakter besitzen, geschmacks- und 
geruchsn utral sind, so daB k ine Geschmacks- und Geruchskompensatoren benStigt w rden. 
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Di Effektivitat der boschriebenon Wirkstoffe laflt sich durch spezielle Mikroformulierungen erhbhen. 
Hierzu werden die Verbindungen mittels verschiedener Techniken in quellbare Mikropartikel Uberfdhrt (z.B. 
m chanisch. Mikronisierung). Mikropartikel lassen sich auch wahrend der Synthese durch die Verfahrens- 
fuhrung, wie Latexpolymerisation, erhaiten. Oie quellbaren Mikropartikel zeichnen sich dadurch aus. daB der 
5 Wirkstoff auf einer sehr groflen, adsorptiven Oberflache verteilt ist, so dafi die Gallensaure-Bindungsstellen 
gut zuganglich sind. 

Als Darreichungsform konnen aus den Verbindungen Rlmtabletten hergestellt werden, die in vitro die 
gleiche Wirksamkeit aufweisen wie die Verbindungen in Pulverform. Pro 250 mg Wirkstoff enthalten sie z.B. 
nur 40 mg pharmazeutisch ubliche Hilfsmittel. 
to Die mit den Verbindungen zu erzielende Senkung des Serumcholesterinspiegels kann weiter verbessert 
werden durch gleichzeitige Verwendung von weiteren nicht systemisch wirkenden Oder systemisch wirken- 
den Lipidsenkern (z.B. HMG-CoA-Reduktase-lnhibitoren) irn Rahmen einer Kombinationstherapie. 

Da die Verbindungen den enterohepatischen Kreislauf unterbrechen, eignen sie sich auch zum Einsatz 
bei oralen Vergiftungen. 

is Daruberhinaus konnen die Verbindungen aufgrund ihres Wasseraufnahmevermogens als Sattigungsfor- 
derer eingesetzt werden. 

Da die erfindungsgemaBen Verbindungen gut quellbar sind und Sauren binden, konnen sie als Antacida 
zur Behandlung einer UbermaBen Magensaureproduktion eingesetzt werden und somit als Mittel gegen 
Gastritis und Ulcus ventriculi oder duodeni Verwendung finden. 

20 Aufgrund ihrer Wechselwirkung mit Cholesterin sind die Verbindungen in der Lage, das mit der 
Nahrung aufgenommene Cholesterin zu adsorbieren. Der Anteil des Cholesterins der Nahrung wird damit 
gebunden und nicht vom Korper resorbiert 

Weiterhin eignen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen auch als Nahrungsmittelhilfsstoffe. So wird 
beispielsweise aus Milch oder Eibestandteilen Cholesterin adsorbiert Die daraus resurtierende Nahrungs- 

25 mittel zeichnen sich durch reduzierten Cholesterinanteil aus. 

Verbindungen mit Einheiten der Formel I sind als mucoadhasive Transportsysteme fur Wirkstoffe 
geeignet. Sie bilden stark hydratisierbare Polymermatrices. die WasserstoffbrOcken-bildende sowie kationi- 
sche Gruppen besitzen. eine hone Flexibility der Polymerkette aufweisen und zusatzlich mit hydrophoben 
Einheiten substituiert sein konnen. Daher sind die Verbindungen in der Lage, die Verweildauer eines 

30 gebundenen oder adsorbierten Wirkstoffs im Magen oder Dunndarm zu verlangern. Sie werden als 
Wirkstofftrager an die Schleimschicht der Magen-Darm-Wand adsorbiert. wobei die positiv geladenen 
Gruppen der Copolymere mit den negativ geladenen Gruppen der endstandigen Sialinsauren der Mucinmo- 
lekule in Wechselwirkung treten, um so einen verzogerten Transport der Wirkstoffe durch den Magen- 
Darm-Trakt zu bewirken. Gletchzeitig wird durch die Art der Wechselwirkung die Wirkstoffresorption 

35 verbessert. 

In vitro Tests 

In einem in vitro Test werden die Verbindungen auf ihre Gallensaure-Bindungs-Kapazitat gepriift 
40 10 mg Polymerprobe werden in 18 ml Puffer (PBS, pH 7,4, 15 mM oder 37 mM) gelost und 1 Stunde bei 

Raumtemperatur geruhrt, mit 2 ml Na-Taurocholat (37 mM) versetzt und 2 Stunden bei Raumtemperatur 

inkubiert. Die festen Polymer-Taurocholat-Komplexe werden durch Filtration abgetrennt. Die Bestimmung 

des Anteils an nicht gebundenem Taurocholat erfolgt mittels HPLC (Saule: RP-8® LiChrosorb; Eluent: 

Methanol/Citratpuffer pH 4 (Riedel de Haen)/Wasser 6:1:1). 
45 Bei einem Mischungsverhaltnis 1/4 (w/w) von Polymerprobe zu Natriumtaurocholat ergeben sich die 

folgenden Taurocholat-Adsorptionwerte im molaren Verhaltnis: 

Verbindung Beispiel 1) : 17 mol % 

Verbindung Beispiel 2) : 25 mol % 

Verbindung Beispiel 3) : 24 mol % 
so Verbindung Beispiel 5): 26 mol % 

Verbindung Beispiel 6): 29 mol % 

Verbindung Beispiel 7): 25 mol % 



55 
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Beispiele: 
Beispiel 1 

5 120 g Vinylformamid und 52 g Triethylenglykoldivinylether werden mit 1,4 g 4,4*-Azocyanopentansaure 

in Toluol gelost und mit N 2 gespult Es wird 30 min bei 60 * C und 6 h bei 70 ' C geruhrt Das ausgefallene 
Polymer wird abgesaugt, mit Toluol gewaschen und getrocknet Ausbeute: 161 g 152 g des Copolymers 
werden in 2.5 I halbkonz. HCI suspendiert und 2 h bei 80 • C geriihrt Nach Zugabe von 0.5 I konz. HCI wird 
weitere 6 h bei 80 'C geruhrt. Das Produkt wird abgesaugt, zur Einstellung des Hydrochloridgehalts in H 2 0 

70 resuspendiert und auf pH = 4 titriert. Es wird erneut in Aceton gefallt und mehrfach mit Aceton ausgeruhrt, 
bevor es bei 50 • C im Vakuum getrocknet wird. 
Ausbeute: 1 1 7 g 

Beispiel 2 

75 

60 g Vinylformamid, 8,6 g Triethylenglykoldivinylether und 0,6 g ACPS werden wie unter 1) beschrie- 
ben in 350 ml Toluol polymerisiert und anschlieSend hydrolysiert. Zur Hydrochloridgehalt-Einstellung wird in 
Ethano!/H 2 0 1:1 resuspendiert. 

20 Beispiel 3 

3 g Verbindung aus Beispiel 1 werden in 200 ml H2O bei pH 10 dispergiert und mit 0,55 g 
Dimethylchlorethylamin-Hydrochlorid versetzt und bei gleichem pH-Wert 8 h bei 80 *C geruhrt Das 
Polymer wird in Aceton gefSllt, in H 2 0/Ethanol aufgenommen, auf pH = 4 titriert und erneut in Aceton 
25 gefallt und ausgeruhrt. Die Trocknung erfolgt bei 50 *C im Vakuum. 

Beispiel 4 

5 g Vinylformamid, 1,3 g Vinylimidazol, 1,4 g Triethylenglykoldivinylether und 0.07 g Azocyanopentan- 
30 saure werden in 40 ml Wasser gegeben. Die Losung wird mit N 2 gespQIt und 6 h bei 60 *C geruhrt. Nach 
Zugabe von 40 ml H 2 0 und 60 ml halbkonzentrierter HCI wird 3 h bei 70 *C geruhrt und nach Zugabe von 
90 ml konz. HCI weiter 4h bei 70 *C. Der Ansatz wird mit Aceton versetzt, das Produkt abgesaugt, in H 2 0 
suspendiert und mit NaOH auf pH 4 eingestellt. Es wird erneut in Aceton ausgefallt und mehrfach mit 
Aceton ausgeruhrt bevor es bei 50 *C im Vakuum getrocknet wird. 

35 

Beispiel 5 

5,7 g Vinylformamid, 1,9 g N-Vinylimidazol und 0,1 g Azocyanopentansaure werden in 47 ml H 2 0 
gegeben, mit N 2 gespult und 7h bei 70 *C gerOhrt Das entstandene Copolymer wird in Aceton gefallt, zur 
40 Hydrolyse in H 2 0 gelost und mit 2 Mol NaOH pro Mol Formamid-Anteil 6h bei 70 *C geruhrt. Der Ansatz 
wird mit HCI auf pH 6 eingestellt mit 1 Teil Methanol verdunnt und in Aceton gefallt Substitutionsgrad laut 
NMR: 20 %. 
Ausbeute: 5.0 g 

2 g des Copolymers werden in 15 ml H 2 0 mit NaOH auf pH 10 eingestellt, mit 0.36 g Dibromhexan (5 mol- 
45 %) und 120 mg NaOH versetzt und 6h bei 90 # C geruhrt. Nach 1/2 h setzt die Gelbildung ein. 

Mit 1n HCI wird der pH-Wert auf 1 gestellt und durch Zugabe von Aceton invers gefallt Bei pH 5 erfolgen 2 
weitere Fallungen in Aceton. Ausbeute: 2.1 g 

Beispiel 6 

50 

Analog zu Beispiel 5 werden 5 g Vinylformamid und 2,8 g N-Vinylimidazol mit 0,11 g Azocyanopentan- 
saure in 50 ml H 2 0 7h bei 70 *C polymerisiert. Anschliefiend erfolgt die basische Hydrolyse. 
Substitutionsgrad laut NMR: 32 % 
Ausbeut : 4,4 g 

55 1,5 g des Copolym rs w rden mit 0,26 g Dibromhexan und 84 mg NaOH in 15 ml H 2 0 vernetzt. Die 
Aufarbeitung erfolgt analog Beispiel 5. Ausbeute: 1 .2 g. 
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Beispiel 7 

Analog zu Beispiel 5 werden 3.6 g Vinylformamid und 4,7 g N-Vinylimidazol mit 0.12 g Azocyanopent- 
ansaure in 52 ml H 2 0 7h bei 70 *C polymerisiert Die basische Hydrolyse erfolgt mit 1,4 g NaOH. 
Substitutionsgrad laut NMR: 53 %. 
Ausbeute: 4,8 g. 

1,5 g des Copolymers werden mit 0,24 g Dibromhexan und 77 mg NaOH in 15 ml H 2 0 vemetzt. Die 
Aufarbeitung erfolgt analog Beispiel 5. 
Ausbeute: 0.9 g. 

Patentansprtlche 

1. Vernetzte, stickstoffhaltige Vinylcopolymere mit Einheiten der Formel I 



-(-CH 2 - CH-) W -(-A1-),-(-A2-) v -(-CH 2 -CH-) t - 
I I 

NH 2 NH I 

I 

R 

und deren physiologisch vertragliche Salze, wobei in Formel I 

w 0,1 -0,98, 

x 0.0 -0.8, 

y 0.0 - 0,3 und 

z 0,0 - 0.6 ist, wobei w + x + y + z gleich 1 ist, x = 0 nur falls y * 0, y = 0 nur falls gleichzeitig x * 
0 und z * 0 und R = R* sind. 
und worin 
A1 

1. fur einen hydrolysestabilen Rest der Formel 



-CH 2 -CH- 
I 

R 6 



steht, worin R 5 ein linearer Oder verzweigter AJkoxyrest mit 3 bis 18 C-Atomen, ein Cycloalkylrest 
mit 5 bis 8 OAtomen, ein Phenoxy-, Tolyh 4-(tert Butyl)-phenyl- t 4-Aminophenyl-, N-Carbazyl-. 
N-lmidazolyl-, 2-Pyridinyl- Oder 4-Pyridinytrest ist, Oder 
2. fOr einen hydrolysestabilen Rest der Formel 



-H,C 




H 2 C-CH- 
I 

CH, 
I 

NH, 



CH 

I ' 

•«»•' -CH,-C- 

I 

CH. 
I ' 
NH. 
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worin R 6 ein Alkylrest mit 1 bis 18 C-Atomen ist. R 7 H odor, falls R 6 Alky I mit 1 bis 6 C-Atomo 

ist, ein Alkylrest mit 1 bis 6 C-Atomen ist, 
steht 
A2 

5 1 . fur den Rest eines hydrolysestabilen Vernetzers der Formel 

-CH 2 -CH- -CH-CH 2 - 

70 

(0-C 2 H 4 ) — 0 

T5 steht, oder 2. fCir einen Rest der Formel 

— H 2 C— CH— CH — CH 2 — 



_ C h 2 _ CH— 0— CH 2 — CH — CH 2 — odtr 



— CH 2 — CH — CH— CH— CH— CH 2 — 
OH OH 

as und worin 

R fur R'-X, R2-X, R 3 oder R 4 steht, wobei 

R 1 einen Substitutenten bedeutet, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 

1. -(CH 2 ) n -CH3, wobei n eine ganze Zahl von 3 bis 21 ist, verzweigtes Alky I mit 3 bis 21 
Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu 21 Kohlenstoffato- 

40 men, 

2. Cycloalkyl, Cycloalkenyl mit jeweils 5-12 Kohlenstoffatomen, ein-, zwei- oder dreifach 
substituiertes Cycloalkyl oder Cycloalkenyl mit jeweils 5-12 Ringkohlenstoffatomen und 

3. Aryl, Arylalkyl, Arylalkenyl, wobei die Arylreste ein- oder mehrkernig sind, ein- bis 
dreifach substituiert sein konnen und Heteroatome enthalten konnen und 

45 X eine Einfachbindung oder 

eine BrUckengruppe Oder ein Spacer ist, 
und 

R 2 einen hydrophilen bzw. amphiphilen Substituenten bedeutet ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus: 
50 1. 



55 
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2. 



-(CH 2 ) 0 -N 



'(CH 2 ) b -CH 5 



(CH 2 ) b -CH 3 




CH 



CH 



CH 



CH, 



(CM,),— n: 



(CH,) fc — CM, 



(CM,)*— CH, 



1-5 



4. -(CH2) C -B. wobei B einen uber N gebundenen Pyrrolidinyl-. Piperidinyh Oder Morpho- 
linyl-Rest bedeutet, 

5. -(CH2) a -D*A®, wobei D* Pyridinium, Pyrimidinium Oder Imidazolinium bedeutet, 
6. 



(CH 2 ) b — CH 3 
— (CH 2 ) € — K®— (CH 2 ) d — 
(CH 2 ) b — CH 3 



CH 



4<S> 



wobei bei den unter 1. bis 6. angegebenen Substituenten 
a eine ganze Zahl von 2 bis 16, 
b null, 1, 2 Oder 3, 
c eine ganze Zahl von 2 bis 6, 
d eine ganze Zahl von 6 bis 17 und 
A ein physiologisch vertragliches Anion bedeuten, 
fur einen Rest steht ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

1. iner Cholsaure, die uber die 3-a-OH- Oder 24-COOH-Funktion direkt oder uber 
inen Spacer gebunden ist. 
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2. einer Tauro- oder Glycocholsaure. die Uber die 3a-OH- oder Tauro- bzw. Glyco- 
Funktion direkt oder Uber einen Spacer gebunden ist und 

3. einen hydrophilen cyclischen Rest oder einen Glucopyranuronsaure-Rest und 
R* fur einen vernetzenden Rest stent ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 

1. 

W.(CH2) ft -W und 



W-(CH2-CH 2 0) r CH 2 -CH 2 -W 
wobei W eine Einfachbindung, 

T5 

0 0 0 o 

tl II II II 

zo -C-, -C-0-, -CNH-, -CH 2 -CH 2 -C-0- . 



0 OH 

u \ 

-CH 2 -CH 2 -C-NH- . -CH 2 -CH- 



ist. und wobei 

e eine ganze Zahl von 3 bis 12, 
30 f eine ganze Zah! von 1 bis 6 

bedeutet 

2. Verfahren zur Herstellung der Vinylcopolymere gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 
aus Vinyiformamid durch Copolymerisation eine Verbindung der Formel II 



35 



45 



50 



55 



-(-CH 2 -CH-) u -{-A^ -) x -(-A2-) y - II 
I 

NH 

I 

O =C-H 

herstellt, wobei A1, A2, x und y die zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben und u 0.1 - 0.98 (u 
steht fur die Summe aus w und z) ist. diese zu einer Verbindung der Formel lit 

-(CH 2 -CH-) u -(-A1-) x -(-A2-) y - III 
I 

NH, 



worin A1. A2, x und y di zu Form I I und u die zu Formel II angegeben n Bedeutungen haben, 
hydrolysiert, und anschliefiend g gebenenfalls nach Oblichen Methoden derivatisi rt. zu einer V rbin- 
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dung dor Formel I oder doren physiologisch vertraglichen Salze. 

3. Pharmazeutisches Praparat nthaltend eine Verbtndung gemaB Anspruch 1 . 

4. Verwendung einer Verbindung gemSB Anspaich 1 als Arzneimittel. 

5. Verwendung einer Verbtndung gemaB Anspruch 1 als Hypoiipidamikum. 

6. Verwendung einer Verbindung gemaB Anspruch als Sattigungsforderer, Nahrungsmittelzusatz Oder 
Nahrungsmrttelhilfsstoff. 

7. Verwendung einer Verbtndung gemaB Anspruch 1 zur Adsorption von Cholesterin. 

8. Verwendung einer Verbtndung gemaB Anspruch 1 als Antidot oder Antacida. 

9. Verwendung einer Verbindung gemaB Anspruch 1 in Kombinatton mit systemisch oder nicht syste- 
misch wirkenden Hypolipidamika. 

10. Mikropartikel erhalten durch Gefriertrocknung oder Mikronisierung von Polyvinylaminen gemaB An- 
spruch 1. 

11. Verwendung einer Verbindung gemaB Anspruch 1 als Wirkstofftrager. 
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